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影では描出不可能な150μm以下の細小動脈が冠
血管調節の主体である.
②自己調節能autOregulation
冠血流の調節の基本は,心筋の酸素需要に対し
て常に酸素供給を充足すべく,冠血流が増減する
ことである.血圧の急激な変動に対しては,冠血
流は一旦対応し変化するが,その後速やかに安定
した状態と同等の血流状態に回復する.この灌流
圧dhvi㎎plessuleの変動に対して,心筋灌流を
一定に保つ能力を自己調節能とよぶ(図1).
前述したごとく大動脈平均圧が40-130mmHg
の範囲内で変動しても冠灌流は一定に保たれるこ
とが示されている.その上限圧を超えれば圧に平
行して冠血流は増加し,下限圧を下回れば冠血流
は急激に減少する.この自己調節能により,安静
時には心筋虚血が生じないように冠血流が調節さ
れる.狭窄の存在により狭窄遠位部圧が低下し,
図1冠灌流圧と冠動脈血流との関係
冠動脈には冠循環の自動調節機構があり,灌流圧が40～130
m㎡セでは冠動脈血流は一定に保たれる.その結果,冠循
環の調節は図中の実線に沿って調節される.CFRはある灌
流圧における安静時と最大冠拡張時の血流の比であり,図
中の点線矢印で表わされる.それゆえCFRは①狭窄や微小
循環障害などにより冠血管抵抗が増加した場合や,②安静
時血流が上昇した場合,③冠灌流圧が低下した場合でも低
下する.
この自動調節能では代償できなくなった場合に,虚血を生じることになる.左室肥大などの症例では特
に心内膜側の自己調節能の対応範囲が狭くなることがあるが,時にこの自己調節能の破綻,機能低下に
よって冠動脈狭窄が無いにもかかわらず虚血を生じることもありうる.
自己調節能の閾値を超えた著明な低血圧は,有効な灌流圧を維持できなくなるので,心筋虚血を生じ
た左室流入圧が上昇,その結果大動脈圧と左室拡張期圧の圧較差すなわち冠灌流圧のさらなる低下を生
じることとなる.一旦低血圧が生じたことにより,冠循環の悪循環に入ってしまうこととなる.特に臨
床的に重篤な病態である左主幹部病変を有する症例や,重症三枝疾患症例においてこのような悪循環を
生じると,この悪循環を断ち病態を回復させるためには大動脈内バルーンパンピング(IABP)のよう
な機械的補助により拡張期冠灌流圧を増やす必要がある.
③冠動脈狭窄前後の圧較差と冠血流の関係
正常な心筋外血管は血流に対してほとんど抵抗としては働いていないが,狭窄が存在すると抵抗を生
じることになる.狭窄部断面積は指数関数的に抵抗に寄与し,狭窄長は一次関数的に寄与する.そのほ
かにも狭窄の形態や,血管,病変部の硬さなども抵抗の大きさに影響を及ぼす.
血流が狭窄部を通過すると,エネルギーを損失し,その結果狭窄前後の圧較差を生じることになる.
この圧較差は,血流動態的には簡易ベルヌーイの式を用いると下記の式で表わされる.
PG=f・Q+s・Q2
f=8zpt][ノAぎs=ρ/2(1/As-1/An)2
ここで,Qは狭窄を通過する血流量,f・Qは層流問における粘性摩擦による圧損失,s・Q2は正常血流
が狭窄内で加速し狭窄出口にて渦状の乱流が発生することによって生じる圧損失である.
μ:血液粘度L:病変長As:狭窄部断面積An:健常部断面積ρ:血液濃度
この式からもわかるように血流に依存して圧較差が発生する。血流が増加するとその2乗に比例して
乱流による圧損失は増加し,その結果粘性摩擦による圧損失の関与は少なくなる.すなわち狭窄前後の
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圧較差は,ほぼ冠血流の2乗に比例して増加する.逆に血流が低下した状況では圧較差を生じにくくな
る。高度狭窄が存在しても,末梢塞栓などで血流が低下した場合やガイディングカテーテルにより冠動
脈入口部における血流通過が阻害された場合などでは,圧較差が小さく計測されてしまうことになる.
個々の因子でもっとも狭窄前後の圧較差に寄与しているのは,狭窄部の最小血管径(MH))である.
上記の式において狭窄部断面積の2乗に反比例していることから,MH)の4乗に反比例することにな
る.これに対して,病変長の影響は1乗なので㎜ほどは大きくない.しかし非常に病変長が長くな
れば,長さだけではなく狭窄内の乱流により熱エネルギーとして放出される.実際の冠動脈病変におい
ても,IVUSの3D解析を行うと,同程度の最少内腔面積の狭窄病変であっても,狭窄長により機i能的
狭窄率の指標である冠血流予備量比(FFR)は全く異なる値を呈する.
④冠血流予備能Coronaryflowreserve(CFR)
冠血流に抵抗として影響を及ぼしている冠動脈狭窄以外の重要な因子として微小血管抵抗がある.安
静時の冠血流は,心筋外血管に中等度狭窄が存在しても微小血管が拡張することにより抵抗が調節さ
れ,狭窄率が90%以上でなければ一定に保たれる.しかし安静時に微小血管がすでに拡張してしまう
ことにより,抵抗血管を拡張することにより得られる冠血流の最大量は50%狭窄程度より低下し始め
る')(図2).この安静時に比べ冠血流がどの程度増えうるかという比を冠血流予備能CERと呼ぶ.正
常では3-5であるが,2.0以下を示せば心筋外血管の狭窄が有意であることを意味する2).しかしこの
cmは冠動脈狭窄以外にも,いわゆる微小血管障害,糖尿病,高血圧,左室肥大,心筋梗塞,心筋虚
血後などにも影響を受け低下することがある.最大充血maximalhypewemiaとは,抵抗血管を最大限に
拡張することにより,血流の最も増加した状態であるが,それを惹起させる方法としては一過性の虚血
による方法と薬剤による方法がある.冠動脈を閉塞した後解除すると,その虚血を補うべく反応性充血
状態となる.虚血時間に対応して充血時間の時間が限定されるが,血流の大きさはある一定の大きさ以
上にはならない.20秒以上の閉塞により,閉塞解除後に抵抗血管は最大限に拡張し,血流の大きさは
最大となる.この状態を最大反応性充血maximalweactivehypewemiaとよぶ.ヒトにおいてこの最大充
血状態を得るためには,カテーテルインターベンション時におけるバルーンによる冠動脈の一時的閉塞
(反応性充血)による方法と,薬剤により抵抗血管の最大拡張を惹起する方法がある.欧米ではアデノ
シンが用いられることが多いが,日本では最近までアデノシンが使用できなかったためATPにて代替
される.アデノシン,ATPの冠内投与は使用しやすい半面,持続時間が短いこと,最大充血を得るの
に通常使用量の50μg以上必要な症例が約8%存
在することなどの短所も存在する.
心臓カテーテル法による冠血流予備能の計測に
は,冠血流速度計測から求める方法あるいは熱希
釈による測定法がある.冠血流速度の計測は0.014
inchガイドワイヤーの先端にDopplerセンサーが
装着されたDopplerguidewieが用いられること
が多い.Doppler法によって冠血流速度を計測す
るが,計測部位の血管径が一定であれば血流速度
の比は血流量の比となる.通常計測部位は心筋外
血管の健常部となるため,あらかじめ亜硝酸剤を
投与しておくことによって同部の血管を拡張し,
血管径を一定に保つことが可能である.このこと
を利用し亜硝酸剤投与後に安静時血流を記録,そ図2冠動脈径狭窄率と安静時冠動脈血流量,CER
との関係の後最大充血時の血流速度を記録し,その血流速
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図3冠動脈血流速によるCFRの計測
健常時の安静時と最大充血時の冠動脈血流速記録を示す.最大冠動脈血流速626cm/s㏄と安静時
冠動脈血流速16.6cmlsecとの比からCFRは3。8と計算される.
度の比をもって冠血流量の比,すなわち冠血流予備能を求めることが可能である(図3).亜硝酸剤は
心筋外血管のみ拡張し,細小動脈は拡張しないため投与しても計測値に影響を及ぼすことはない.
⑤冠血流予備量比Fractionalflowreserve(FFR)
経皮的冠動脈形成術(P]]CA)が導入された当初は,prCAバルーンカテーテル先端圧を用いて冠動
脈狭窄前後の圧較差を計測し,拡張後の残存狭窄の重症度評価が行われた.PI℃A後の圧較差が15
mmH9以下となることが十分な拡張が得られたことを示す指標のひとつであり,また再狭窄を低く抑
える指標となりえることが1986年Leimgruberらによって報告されている3.しかしこのバルーンカテ
ーテルを用いた計測ではバルーン自体が冠血流を阻害してしまうこと,また当時は安静状態での計測で
あり(最大充血時の計測ではなかった)境界域の判定が不正確であったことなどから,その後は行われ
なくなった.1991年圧センサー付きガイドワイヤー(P【essuTeguidewire,Ra(liMedicalIbc.)の臨床応用
は正確な狭窄前後の圧較差計測を可能とし,また冠血流予備量比の概念が導入され,冠内圧計測のリバ
イバルを呼ぶこととなった.
冠血流と冠内圧の関係は図1に示したごとく,安静時には自己調節能の働きによりある範囲内の血圧
の変動に対してほぼ一定の血流を保っている.一
方抵抗血管を最大に拡張させると,冠血流一冠内
圧関係は直線となるため,冠血流の比は冠内圧の
比で表わされる.この関係を利用すれば,冠動脈
狭窄における圧損失の結果低下した狭窄遠位部血
流量が,狭窄の存在しない場合の正常血流量に対
しどの程度低下しているかという比は,大動脈圧
に対する狭窄遠位部冠内圧の比で表わされる.こ
れをNico.Hjlsらは冠血流予備量比㎜とし図4㎜myoの概念
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グレーゾーンを示した症例の2年予後を見た検討で,PCIを回避したMedical群で高率に主要心事故
(MACE)が発症したという報告7)もあり,最近ではIMRO.80を治療閾値として採用している.しかし,
この治療適応というのは,そもそもその治療方法の成績に影響を受けるので,時代により変化しうるこ
とには注意が必要である.たとえば将来的に,DESが冠動脈枝全体の動脈硬化退縮効果を有し,プラ
ークも安定化させ,留置後の心事故発生を抑制するのであれば,㎜0.90でも治療対象とする時代が
来るかもしれない.一方,COURAGEstudy8〕が示したように,仮に中等度の虚血が存在しても至適内科
療法(OMT)を行えば,PCIを行うことの予後改善効果が得られない可能性もある.
3)の重複病変だが,同一冠動脈内の複数の病変を評価する上で最も重要なことは,病変は互いに影
響を及ぼし合うために,各々の狭窄の重症度を最初には評価できないということである.理論的には,
狭窄Aと狭窄Bが同一枝に存在する場合,狭窄Bのため狭窄Aの最大血流は制限され,また逆に狭
窄Aのため狭窄Bの最大血流は制限されてしまう.最大血流が得られなければ,最大の圧較差は生じ
ず,その結果過小評価をきたす.狭窄Aが解除されて初めて,狭窄Bの真のEIRを知ることができ
ると言える.逆も然りであり,狭窄Bが解除されて初めて,狭窄Aの真のFFRを知ることができる
ということを知っておかなければならない.
おのおのの狭窄の見かけ上のFFR(appaientFFR:EERapp)は,FFR(A)app=Pm/毘㎜(B)app=Pd
/Pmと表される(図5)が,この値はどちらも真のFFRより高く,過小評価していることが動物実験か
らも証明されている91.一方各々の狭窄の真のEIRを推測するための計算式は,次のように表される.
㎜(A)P・・d一詰譜詳悪
㎜(B)P・・d-・一(Pa諾1等田)
㎜Pled:㎜の推測値]ぬ:大動脈圧
Pd:冠動脈狭窄遠位部圧Pm:狭窄問の冠内圧Pw:冠動脈襖入圧
これらの式で得られた推測値(FFRpred)は,実際に一方の狭窄を解除した場合のFFR,すなわち真
のFFR(FFR㎞e)に近い値をとることも動物実、験により示されている9).しかし,この公式を用いるた
めには冠動脈懊入圧の計測が必要である、㎜Pledには側副血流の影響も受けるためであるが,冠動脈
懊入圧はバルーンにより冠動脈を一時的に閉塞することにより得られる指標であり,日常臨床で計測す
ることは非現実的である.したがって,現実的には一方の狭窄を解除して初めて,他方の狭窄の真の㎜
を知る事ができると考えてよい.Seung-」㎜mgPa]bkらは,CorrrputationalHowDynamicsを用いて,タン
デム病変には,.d㎜のより大きい病変から治療して(RUIeofbigdelta),再度FFRを評価すること
の妥当性を示している.不必要なステント追加留置が回避でき,良好な予後が得られると報告してい
る'°〕.その際∠FFRのより小さい病変の最初の圧較差では,∠]FFRのより大きい病変を治療後に,そ
の病変が有意になるか否かは判断できないとも示されている1').
有意な病変を治療後にgradualな圧較差が出現してきた興味深い症例を提示したい、症例は81歳男
性,診断は陳旧性心筋梗塞(下後壁),冠危険因
子として高血圧症がある.過去に左前下行枝#6-
#8にPromus3.O/23U皿2.5/28n皿2.5/23㎜が,
回旋枝#11にN畑3.0ゾ18㎜カs,右冠動脈#1-#
2にTaxus3.5/16n皿3.0/12UmEndeavor3.5/18
mm3.0ゾ18㎜が罷されている.今回の造影で
図5 は左主幹部#525-50%狭窄を認めた(図6).冠狭窄A,狭窄Bがあり,Raは大動脈圧,Pmは中間冠内
圧,Pdは末梢冠内圧,Dは冠静脈圧である.内圧引き抜き曲線では,LADからの引き抜きで
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図11
AはclassicSyrrtaxScoieによる分類で,BはfunctionalSyn-
taxScoreによる分類である.Aの32%の患者がBではよ
り低い群に移行することとなり,AのHigh群の内38%が
Bの]Low-Medium群に移行し,AのMedium群の内59%
がBのiow群に移行する.
FunctionalSyntaxScoreが提唱された15・.それに
よるとClassicSyntaxScoleでMghScowe群は32
%,MediumScore群34%,LowScore群34%の
EAME患者群がRmctior圃SyntaxScoleでは
High群20%,Medium群21%,1加群59%と
なり,実に32%の患者がより低スコア群に変わ
ったと述べられている(図11).またHighScowe
群の1年間のMACEはClassicSyntaxで15.8%
がRmctior烈Syntaxでは26.7%と上がり,より
リスク層別化には有用であると結論されている
(図12).Syntaxstudyで1年間のMACEが,
CABGで11.5%であるのに対しPCIは19.2%と
劣勢であったPCIであるが,FunctionalSyntax
Scoreを用いて1加一MediumffをPCIの対象と
した場合にMACEは9.6%であり,CABGに対
しての非劣勢を示すことができるかもしれない.
㎜近位部や㎜を含む多枝囎で冊卿
のPCIとCABGを600例ずつランダマイズし
て,5年間のMACEを観察するEAME3study
が進行中であり,その結果が注目される.
7)のバイパス病変については,EAMEstudy
では除外されており,過去にもまとまった報告が
少なく,㎜が有用か否か不明となっている.
だがしかし,当施設での経験では,バイパス灌流
域を考慮した虚血が認識でき,判断しにくい吻合
部位の狭窄度やバイパスグラフト全体の圧較差も
分かるため,FFRの評価は極めて重要であると
考えている.またBotmanらの報告では,有意病
図12
Aは死亡・心筋梗塞の1年発生率,BはMACEの1年発
生率FunctiomlSyrrtaxScoreでのHigh群はより事故の頻
度が高く,リスク層別化に有用である.
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変でない血管に対するバイパスの開存率は不良であることが分かっている16).
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Abstruct
The myocardial fractional flow reserve (FFRmyo) can be interpreted as the maximal flow to
the target vessel in the presence of stenosis as a percentage of the maximal flow in the hypo-
thetical absence of stenosis. The FFRmyo is different from the index derived from the cross-
sectional area obtained by IVUS and coronary angiography in that the inducement of ischemia
can be assessed with a single index irrespective of the site of stenosis, including periphery
branches and the left main trunk. The normal FFRmyo is theoretically equal to 1.0 ; the thresh-
old of ischemia induction is 0.75 ; and studies showed that ischemia is not inducible if the
FFRmyo is more than 0.80. Although the presence of ischemia in the perfusion area can be as-
sessed with the FFRmyo, a major weak point of this index comparing to nuclear medicine is its
inability to determine the ischemic volume of the myocardium, which is important for the prog-
nosis. The DEFER study evaluated the FFRmyo to determine the appropriateness of angioplasty,
and the FAME study examined patients with multivessel disease. Both studies showed that the
indication of angioplasty should be based on the functional severity of stenosis indicated by the
FFRmyo, and not based on findings of coronary angiography, and that the significant improve-
ment of outcomes cannot be expected for patients without ischemia. Furthermore the FAME II
study showed that, for patients whose FFRmyo is less than 0.80, the risk of urgent angioplasty
was lower in patients who received FFR-guided PCI in addition to optimal medical treatment
(OMT) than those treated with OMT alone.
Key words : Fractional flow reserve (FFR), Coronary circulation, Coronary intervention
FFR
